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作用の減弱等により臨床試験が中止となった GKAも存在するが、現在、特徴的な化学構造を有する Hua Medicine社の GKA
である HMS5552は臨床第Ⅲ相試験を実施中であり、また GK-GKRP（GK reguratory protein）の相互作用に影響を及ぼさ
ない肝選択的な vTv therapeutics 社の GKA である TPP399 は臨床第Ⅱ相試験を実施中である。これらのように、独自の
特徴を有し安全性の高い GKAは糖尿病治療薬となりうると考え、新規 GKAの開発研究に着手した。 
 
1.チオフェニルピロリジン骨格を有するリード化合物 38 の創製 
ドイツの創薬ベンチャー企業である 4SC社での in silico スクリーニングと SBDDを活用した先行研究により、特徴的
なフェニルチオフェン骨格を有するヒット化合物 7 が見出された。この化合物は in vitro で高い GK 活性化能を示した
ものの、マウスを用いた経口ブドウ糖負荷試験（Oral glucose tolerance test：OGTT）においては血糖降下作用を示さ
なかった。化合物 7 の溶解性の低さが OGTT で効果を示さなかった原因だと考え、7 の末端部分への水溶性置換基の導入
や、化合物の三次元的な広がりの指標である Fraction of sp3 carbons（Fsp3）に着目したフェニル基部分の変換を行っ
た。その結果、溶解度の改善したチオフェニルピロリジン骨格を有する 26a が見出され、さらにこの化合物の最適化によ
って、有望な化合物 38 を創製することができた。化合物 38はマウス OGTT試験において 10 mg/kg、30 mg/kgの投与で有
意な血糖降下作用を示した。この化合物は糖尿病治療薬となりうる有望な化合物だと考えられたが、安全性試験の結果、
心室の心筋細胞に存在する遅延整流性 K+チャネルである human ether-a-go-go related gene （hERG）チャネルへの結合
能が高いことが明らかとなった。このチャネルを阻害するとトルサード・ド・ポワント（Torsades de pointes：Tdp）と
呼ばれる重篤な不整脈を起こしうるため、化合物 38 の hERGへの結合能を弱める合成展開を行った。 
 
2.hERG阻害作用を有さず、独自の特徴を有する化合物 63·HCl の創製 
化合物 38 の hERG チャネルへの結合能を弱めるため、38 の末端窒素の塩基性を減弱した化合物や、カルボン酸を導入
して Zwitter-ion を形成した化合物の合成、評価をおこなった。その中で Zwitter-ion 化合物 51 が強い GK 活性化能を
有し、かつ hERG チャネルへの結合能が弱かったため、51 の更なる最適化検討を行った。その結果、マウス OGTT 試験に
おいて優れた血糖降下作用を示し、様々な安全性試験において高い安全性を示す化合物 63 の塩酸塩（63·HCl）が見つか




GKA が存在する。化合物 63·HCl はこれらの肝特異的な GKA よりも膵臓に分布しやすく、高濃度では膵臓にも分布しイン
スリン分泌を誘導するので、中性脂肪の上昇に繋がりうる肝の過剰活性化のリスクが肝特異的な GKA と比べ低いと考え
られる。2型糖尿病マウスである ob/obマウスを用いた 4週間の長期連投試験において化合物 63 は肝 TG（Triglyceride）
の上昇を起こさず、さらに 4週間の時点において薬効の減弱は見られなかった。 
 




適した 63·HCl の新規合成ルートを探索することとした。初めに重要中間体であるカルボン酸 36 の合成を検討した。探
索合成ルートでは、一旦ラセミ体 23a を合成した後に、(-)-ジベンゾイル-L-酒石酸を用いたジアステレオマー塩法で分
割することによって光学的に純粋な S 体のエナンチオマーを取得しているが、この方法では必要な立体である S 体と必
要でない逆立体である R 体が必ず 1:1 で生成してしまうため、最大でも収率が 50%にしかならないという問題点があっ
た。そこで、ピロリン誘導体 74 の不斉還元によって S 体のみを得ることを検討した。実用性の観点から、ピロリン誘導
体 74 の還元には特殊な反応装置を必要としない不斉水素移動還元反応を用いることとした。触媒や反応条件検討の結果、
Cp*IrCl[(R)-PA]を用いた不斉水素移動還元反応で 74 から収率 92％、54%eeで 75a を得ることができた。 




より高い収率で 36 を得ることが可能となった。 
 
4.不斉プール法を利用した 36の合成、36 から 63·HCl の合成 
ピロリン誘導体 74 の不斉水素移動還元とその後の再結晶により効率的に 36 を得ることができるようになったものの、
まだ不斉還元の不斉収率等、改善する余地があった。そこで、更に効率の良い合成法の構築を目指し、市販されているプ
ロリン誘導体 90 を原料とした不斉プール法による合成を試みた。この合成法では市販原料からクロロケトン化、アセト
酢酸メチルとの反応、パール・クノールチオフェン合成、加水分解のわずか 4段階を経ることで 36 を得ることができる。
この合成法を確立するにあたり解決すべき問題として、パール・クノールチオフェン合成の際に副生するフラン体の問
題、ローソン試薬由来の臭気、共雑物の問題があったが、反応の条件検討、パール・クノールチオフェン合成と加水分解
の One-pot での実施、カルボン酸 36 の再結晶による精製によってこれらの問題を解決することができ、さらに 90 から
36 までの合成をテレスコープ化することにも成功した。 




が容易なイミノジ酢酸から環状無水物 97 を合成し、それと 58 を反応させて 63 を得る方法を検討した。その結果、58 か
ら 1 工程でカルボン酸 63 を得ることができ、続く結晶化と洗浄操作により高い純度の化合物 63 を得る方法を見出すこ
とができた。この方法によってカラムクロマトグラフィーによる精製も回避することができた。 
以上のようにして構築した合成ルートを使用し、90 から 63·HCl へのスケールアップ合成を行った。150 kgの 90 から




合物 63·HCl を大量合成することが可能な実用的合成法の開発にも成功した。本研究においては、溶解度の改善による in 
vivoで有効な化合物の獲得や、化合物の修飾による hERGチャネル結合能の減弱化などの知見が得られており、それらは









藤枝広樹は、in silico スクリーニングヒット化合物の問題点を考察し、化合物の溶解性に着目して GK 活性化剤の開
発を行った。hERG阻害活性を考慮し、また低血糖リスクに関する解析を行って、in vivoで有効な高活性化合物を見出し
た。さらに、臨床研究等に供給可能な実用性を実現するため、効率的な合成法の開発を行い、活性化合物をキログラムス
ケールで効率的に合成する手法を確立した。 
本論文について、論文審査担当者により個別に論文内容の審査および藤枝広樹との面談・諮問を行い、最終審査発表会
を行った。最終審査発表会後に最終論文審査会を開催し、論文審査対象者の総意により博士（薬科学）の学位に値すると
判断した。 
 
